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I. DEFINICION

Laneumonia es un proceso de origen infeccioso que consiste en la inflamacion aguda
del parénquima pulmonar. Se considera neumonia adquirida en la comunidad (NAC) cuando
el paciente presenta manifestaciones clinicas sin estar hospitalizado o en las primeras 48
horas de ingreso hospitalario con cuadros clinicos variables que dependen de la severidad
de la infeccion (1-3)

I1. Epidemiologia

La NAC constituye un problema de salud publica por su elevada incidencia y letalidad
a nivel mundial posicionandose como la sexta causa de mortalidad general y la primera
debida a enfermedades infecciosa. Las caracteristicas epidemiologicas de la NAC son
distintas en funcion de la ubicacidon geogréfica, la poblacion y los cambios de los
microorganismos implicados. Es una enfermedad estacional que predomina en la época
invernal con una incidencia anual que oscila entre 5y 11 casos por cada 1 000, siendo mayor
en los hombres y en los extremos de la vida (menores de 5 afos y mayores de 65 afios). Se
estima que entre un 20 a 42% de los pacientes con NAC van a requerir hospitalizacion, y
del 10 al 30% debera ser manejado en unidades de cuidados intensivos (UCI) (1-5).

En el Ecuador durante el afio 2019 la neumonia ocup6 el tercer lugar de los egresos
hospitalarios con una tasa de 16,83 por cada 10 000 habitantes, con predominio en los
varones, en los menores de 5 afios (20 975 casos) y en los mayores de 65 afios (11 368
casos). Las provincias con mayor incidencia de neumonia son Pichincha, Guayas y Azuay.
Por su parte, la tasa de letalidad hospitalaria por neumonia fue del 3,92% por cada 100

egresos (6).
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Figura 1 Casos de Neumonia por grupos de edad y sexo 2019
Fuente: Tomado de la Gaceta Enfermedades Respiratorias SE-50-2019, MSP, Ecuador (7)
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Figura 2 Casos de Neumonia en Ecuador por provincia 2019
Fuente: Gaceta Enfermedades Respiratorias SE-50-2019, MSP, Ecuador (7)

III.  Factores de Riesgo NAC

Diversos estudios sefialan entre las principales condiciones asociadas a mayor riesgo de
NAC a la edad, las enfermedades cardiacas cronicas, patologia renal cronica, enfermedad
hepatica, diabetes mellitus, neoplasias, enfermedad cerebro vascular, el alcoholismo,
tabaquismo, medicamentos como los corticoides, la asplenia, la inmunosupresion, la
condicioén social (que determina la imposibilidad de acceder al tratamiento), entre otras (1—
5).
a. Edad
Como ya se menciond la NAC es mas frecuente en los extremos de la vida, siendo

la edad un fator de riesgo independiente para la morbimortalidad; no obstante, se han
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realizado estudios donde no queda del todo claro el motivo exacto de la influencia de la edad
pese a ser uno de los criterios con mayor peso en la escala de pronoéstica. En este sentido se
atribuye a la edad, sobre todo en los que tienen mas de 65 afios, un riesgo mayor de
desarrollar NAC debido a la interaccion con otros factores o comorbilidades tales como:
enfermedades cronicas, malnutricién, inmunodeficiencias. Los cambios demograficos
muestran un aumento de la poblacion adulta, lo cual orienta a pensar que en el futuro cercano
existira un incremento tanto de la incidencia como de la mortalidad por neumonia (8).
b. Tabaquismo
El consumo de tabaco altera la morfofisiologia de los bronquios y bronquiolos,
facilitando el ingreso de microorganismos que afectan al parénquima pulmonar; algunos
estudios atribuyen al tabaco hasta el 23% de los casos de neumonia, llegando inclusive al
32% cuando hay presencia de EPOC, siendo el tabaco un factor de riesgo que debe
considerarse de forma directamente proporcional el desarrollo de NAC dependiendo de la
duracioén del habito tabaquico y la cantidad consumida (8).
c. Alcoholismo
Se ha encontrado al alcoholismo como un factor de riesgo para el desarrollo de NAC
grave, principalmente porque el alcohol deteriora el sistema inmunitario, disminuyendo la
funcion de los neutréfilos y de los linfocitos, ademas de disminuir el nivel de conciencia del
paciente lo que puede dar cabida a las aspiraciones (8).
d. Comorbilidades
La NAC tiene mayor incidencia y grados de alta severidad en las personas con
enfermedades cronicas de origen respiratorio y cardiovascular, enfermedades neuroldgicas,
enfermedad hepatica o pacientes inmunodeprimidos entre las que destacan: infeccion por
VIH, diabetes mellitus, EPOC, asma, esclerosis multiple, entre otras (8,9). La tabla 1 explica
la capacidad de respuesta de un individuo frente a NAC segun la comorbilidad.

Tabla 1 NAC y Comorbilidades
Comorbilidad Capacidad de respuesta frente a NAC

Diabetes mellitus Existe disminucion de la respuesta inflamatoria y del sistema
inmunologico, favoreciendo la proliferacion de agentes
infecciosos a nivel del parénquima pulmonar, lo cual compromete
el intercambio gaseoso.

EPOC Dada la obstruccion de la via respiratoria se ha evidenciado un

mayor riesgo de colonizacién bacteriana en los pacientes con
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EPOC.
Alteraciones La aparicion de NAC en pacientes con enfermedades neurologicas
neurolégicas se ve incentivada por la reduccion del reflejo de la tos, trastornos

en la deglucion y micro aspiraciones a repeticion.

Hepatopatia cronica En estos casos la capacidad de respuesta consiste en una
fagocitosis deficiente.

Inmunodepresion Favorece la infeccion por microorganismos poco frecuentes (virus,
hongos, etc.). Se debe sospechar de gérmenes oportunistas ante un
cuadro neumonica que no responda a la antibioticoterapia habitual.

Fuente: Neumonia adquirida en la comunidad: Epidemiologia, factores de riesgo y
pronostico (8)

IV.  Etiologia

En la NAC, identificar los agentes infecciosos resulta importante para establecer un
plan terapéutico. Existen mas de 100 microorganismos causantes de NAC, sin embargo,
Streptococcus pneumoniae (20-60%) se erige como el mdés frecuente en pacientes
ambulatorios, asi como también en los hospitalizados ya sea en planta o en la UCI. Otros
patogenos identificados son: Haemophilus influenzae (3-10%), Staphylococcus aureus,
Mycoplasma pneumoniae, Clamydophila pneumoniae y los virus respiratorios (1-3). La
tabla 2 muestra los hallazgos de microorganismos especificos relacionados con diversas
condiciones o factores de riesgo (1).

Tabla 2 NAC: Etiologia y condiciones de riesgo

Patégeno Condicion

S. pneumoniae, enterobacterias, H. influenzae, S. Residentes en asilos/residencias 3* edad
aureus, anaerobios, Chlamydia pneumoniae, M.
tuberculosis, P. aeruginosa

S. pneumoniae, M. tuberculosis. Residentes en prisiones
S. pneumoniae, H. influenzae, enterobacterias. Anciano
S. pneumoniae (incluido neumococo resistente), Alcoholismo

anaerobios, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter,
enterobacterias, M. tuberculosis.

S. pneumoniae, S. aureus, Legionella Diabetes mellitus

S. pneumoniae, H. influenzae, P. aeruginosa, EPOC/fumadores
Moraxella  catharralis, Legionella, Chlamydia
Ppneumoniae.

S. pneumonae resistente, enterobacterias, P. Tratamiento antibiotico previo
aeruginosa
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S. pneumoniae, H. influenzae, M. tuberculosis.

S. pneumoniae, H. influenzae, M. tuberculosis, P.
Jirovecci, crytococcus.

S. aureus, anaerobios, M. tuberculosis, P. jirovecci,
S. pneumoniae.

Virus influenza, S. pneumoniae, S. aureus,
Streptococcus pyogenes, H. influenzae.

Chlamydia psittaci.

Francisella tularensis.

Coxiella burnetti

P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus.

P. aeruginosa

Anaerobios, S. pneumoniae, H. influenzae, S.
aureus.

S. pneumoniae, H. influenzae.

Polimicrobiana

Polimicrobiana (aerobios y anaerobios).

Polimicrobiana (aerobios y anaerobios).

Anaerobios, patogenos entéricos gramnegativos,
neumonitis quimica.

Legionella, Nocardia spp, Aspergillus, M.
tuberculosis, P. aeruginosa, S. aureus

Legionella pneumaophila.
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HIV + (estadio precoz)
HIV + (estadio tardio)

Adiccion a drogas via parenteral
Epidemia de gripe en la comunidad
Contacto con aves

Contacto con conejos
Contacto con animales de granja,

productos de animales o gatas parturientas

Bronquiectasias, Fibrosis Quistica
Malnutricion
Obstruccion de la via aérea

Esplenectomia

Enfermedad periodontal

Alteracion del nivel de conciencia
Aspiracion

Tratamiento prolongado con corticoides

Exposicion a aire acondicionado,

estancias en hotel o cruceros en las dos
semanas previas

Fuente: Tomado de Manual de diagnostico y terapéutica en neumologia, 2016 (1)

V. Fisiopatologia

Cuando un agente patogeno llega al tracto respiratorio, se activa un efectivo sistema
de defensa para eliminarlos. Los componentes anatomicos, mecanicos € inmunoldgicos
(celular y humoral) logran mantener estéril la via aérea, no obstante, ciertos factores (ya
descritos anteriormente) vulneran la funcionalidad del sistema y por ende los
microorganismos se depositan en la superficie alveolar, iniciando el mecanismo
fisiopatologico de la NAC (2,10). Los gérmenes se pueden diseminar por via hematégena o
trasladarse por los vasos linfaticos, generando la respuesta inflamatoria de los macréfagos
alveolares secretando citocinas (factor de necrosis tumoral -TNF- y la interleucina 1 -1L-1-
). El exudado inflamatorio es el causante de algunos signos como la produccion de esputo o
la consolidacion pulmonar, la liberacion de citocinas y la aparicion de manifestaciones como

fiebre, escalofrios, malestar general, etc. (10).
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VI. Clasificacion

La diferenciacion entre pacientes con cuadro clinico tipico o atipico (segun la
presencia o ausencia, respectivamente, de 3 o mas de las siguientes manifestaciones: inicio
brusco, escalofrios, dolor pleuritico, expectoraciéon purulenta, semiologia franca y
leucocitosis) no tiene utilidad predictiva absoluta, pero se correlaciona con una mayor o
menor probabilidad de agentes bacterianos convencionales o atipicos, y sigue siendo de
utilidad préactica, sobre todo en pacientes con NAC poco grave, diferentes patdogenos se han
correlacionado con hallazgos clinicos o epidemioldgicos especificos (Figura 3) (11)

1 NAC tipica. - Estudios recientes muestran que S. pneumoniae continta siendo el
agente etiologico mas frecuente seguido, dentro de las bacterias convencionales en pacientes
con enfermedades de base como el H. influenzae, S. aureus, Moraxella catarrhalis, P.
aeruginosa 'y otros bacilos Gram negativos entéricos. Estos ultimos, aparecen con frecuencia

en pacientes con NAC grave, inmunodepresion, EPOC avanzada, bronquiectasias o tratados

con corticoides por via sistémica, aunque podria presentarse en personas sanas (11).

Microorganismos

Datos epidemiologicos

Datos clinicos y radioldgicos

Streptococcus prewmoniae

Heemophilus influenzae

Staphylococcus aureus

Staphylococous aureus

resistente a meticilina

Bacilos Gram negativos y
Pseudaomonas aeruginosa

Anaerobios vy flora de la
cavidad oral

Mycoplasma pneumaniae
Chiamydophila pneumoniae
Coxiella burnetii

Legionella pneuvmophila

Virus

El méas comun en cualguier circunstancia.
Predominio invermal

Personas con enfermedades de base,
particularmente fumadores y pacientes con
EPOC

Drogadiccidn, infeccion previa por virus
influenza

Centros sociosanitarios con elevada tasa de
colonizacion, antibioticoterapia previa,
hospitalizacion reciente

Inmunosupresion, pacientes con EPOC
avanzada, tratamiento con corticoides
sistémicos o bronguiectasias

Pacientes con neumonia aspirativa (alteracion
del nivel de conciencia o de la deglucion),
alcoholismo o mala higieme bucal

Personas jovenes sin enfermedades de base.
Brotes en comunidades o familiares

Afecta por igual a todos los subgrupos de
poblacion

Mas frecuente en Zonas montahosas; CONtacto
con el ganado

Predominio estival, relacion con periodos
Wuviosos. Brotes epidémicos

Brotes epidémicos. Durante las pandemias se
afectan con preferencia personas obesas y
embarazadas

Cuadro clinico tipico: escalofrios, esputo
herrumbroso, dolor pleuritico, leucocitosis
Cuadro clinico tipico: escalofrios, esputo
herrumbroso, dolor pleuritico, leucocitosis

Cuadros muy graves con infiltrados bilaterales,
cavitaciones y derrame pleural. Bacteriemia
frecuente

Cuadros muy graves con infiltrados bilaterales,
cavitaciones y derrame pleural. Bacteriemia
frecuente

Cuadro clinice muy grave con shock séptico.
Cavitacion radiologica

Infiltrado cavitado con esputo maloliente.
Presencia de empiema o derrame pleural
complicado

Cuadros clinicos generalmente leves y poco
sintematicos (cuadre clinico atipico)

Cuadro clinico sin caracteristicas particulares

Cuadros pocos sintomaticos o sindrome febril
sin focalidad. Alteracién hepatica

Cuadros clinicos graves. Alteraciones
neuroldgicas y gastrointestinales (diarrea),
hiponatremia

Sintomas de las vias respiratorias altas y
cefalea. Infiltrado multilobar parcheado

EPOC: enfermedad pulmonar abstructiva erdnica.

Figura 3 NAC y su relacion con hallazgos clinicos y epidemiologicos
Fuente: Adaptada referencia (1)
2 NAC atipica. - Entre los agentes denominados atipicos, M. pneumoniae es

responsable de cuadros clinicos con escasa sintomatologia, que afecta a personas jovenes y
provoca un cuadro clinico subagudo de escasa gravedad; si bien se han descrito episodios
graves o fulminantes. Su cardcter epidémico, a veces dentro de un mismo grupo familiar, es

un hecho bien reconocido que a menudo no se tiene en cuenta. Chlamydophila pneumoniae,
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Chlamydophila psittaci y Coxiella burnetii completan el espectro de estos agentes, se
presentan en brotes epidémicos en ciertas regiones geograficas. Una mencion aparte merece
Legionella pneumophila, agente asociado a cuadros clinicos graves, que requieren con
frecuencia ingreso en UCI y que puede asociarse a manifestaciones clinicas particulares
(11).

Suele presentarse de forma subaguda, principalmente con sintomas extra
pulmonares, y el estado general no se afecta significativamente. La tos productiva es el
sintoma que va a predominar, pero esta es escasa, generalmente acompainados de la siguiente
clinica: fiebre, mialgias, dolor de cabeza, cambios en el nivel de conciencia, vémitos o
diarrea. El dolor en un costado de tipo punzante no es comun, pero puede ocurrir dolor
toracico generalizado asociado con tos seca recurrente En la exploracion encontraremos:
hemitorax afectado tiene movilidad reducida, matidez al momento de percutir, ruidos
respiratorios bajos o debilitados y con una disminuida saturacion de O2 si la afectacion es
grave. En radiologia, es mas variable que el rendimiento tipico, y la imagen varia desde la

afectacion multifocal hasta el modo intersticial (12).
VII. Cuadro Clinico
En la valoraciéon inicial, se hace una primera estratificacion basandose en la

gravedad, teniendo en cuenta el nivel de consciencia, la situacion respiratoria y la situacion

hemodinamica del paciente (figura 4) (12).

Saturacion de oxigeno por pulsioximetria < 93%

Signos clinicos independientes de NAC grave o de alarma:
- PAS <90 mmHg o PAM < 60 mmHg

- Frecuencia cardiaca > 120 Ipm

— Frecuencia respiratoria = 26 rpm

Figura 4. Criterios a concierarar para derivacion
Fuente: Adaptada referencia (12)
La historia clinica resulta la pieza clave en el diagnostico de la enfermedad. La

presencia de 2 o mas sintomas o signos clinicos (fiebre, tos, expectoracion, disnea, dolor
pleuritico y signos fisicos caracteristicos) se considera imprescindible. A nadie con cierta
experiencia se le escapa que una simple disminucion en el nivel de consciencia en una

persona mayor puede ser debida a una neumonia; lo mismo sucede ante un paciente con
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fiebre sin manifestaciones respiratorias (11).

VIII. Diagnostico

Este se basa en los datos obtenidos durante la anamnesis y el examen fisico,
interpretacion de imagenes y examenes paraclinicos. Los siguientes criterios ayudan a un
diagnoéstico adecuado: 1. Al menos un signo, como dificultad respiratoria, matidez,
estertores, egofonia, frémito vocal aumentado y aumento de las vibraciones vocales a la
palpacion. Sintomas como fiebre, malestar general, tos con expectoracion, disnea, etc. 2.
Signos de respuesta inflamatoria sistémica, como fiebre > 38 °C o hipotermia < 36 °C,
frecuencia cardiaca > 90 1. p. m., frecuencia respiratoria > 30 r. p. m., leucocitosis < 12.000
cel./ mm3 o leucopenia < 4000 cel./mm3, o presencia de cayados de > 10%. 3. Radiografia
de torax con infiltrados alveolares, intersticiales segmentarios o de cualquier tipo en mas de
un l6bulo, o derrame pleural. 4. Ausencia de cualquier otra enfermedad que explique los
sintomas. 5. Considerar neumonia por aspiraciébn en pacientes cuya aspiracion fue
presenciada, alteracion del estado de conciencia, trastornos de la deglucion, obstruccion
intestinal o alteracion del reflejo nauseoso, o con hallazgos en la radiografia de torax en
l6bulos inferiores (aspiracion sentada), segmentos superiores de lobulos inferiores o
posteriores de lobulos superiores (13).

1 Estudios complementarios en NAC

La radiografia de térax se considera como el Gold estdndar en el diagndstico, y no
debe atrasar el comienzo de la terapia del paciente. Se realiza una proyeccion AP y la
proyeccion lateral. En casos de buena evolucion no se indica la radiografia como pardmetro
de control. Cuando observamos infiltrados algodonosos y signo de broncograma aéreo la
sospecha es que la consolidacion es de origen bacteriano, y si la lesion visualizada se
manifiesta con limites poco definidos, se encuentran en mas de una zona del pulmoén, estan
en ambos pulmones y tienen mala definicion sugiere que la neumonia sea de tipo intersticial
y causada por virus o bacterias atipicas. La radiologia confirma el diagndstico, localizacion,
anatomia clinica, complicaciones de la NAC, pero no se relaciona directamente con la
etiologia del cuadro (14).

En los pacientes con neumonia comunitaria hospitalizados se deben solicitar los
siguientes examenes microbioldgicos: a) Tincion de Gram y cultivo de expectoracion; b)
Hemocultivos aerobios; c¢) Tincion de Gram y cultivo de liquido pleural. La solicitud de los
siguientes exdmenes quedo a discrecion del médico tratante, basados en las caracteristicas

epidemioldgicas, evolucion y gravedad del caso particular; d) Antigeno urinario de S.
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pneumoniae y Legionella pneumophila serotipo 1; ) Determinacion de inmunoglobulinas
G y M séricas de Mycoplasma pneumoniae 'y Chlamydophila pneumoniae en la admision al
hospital y seguimiento a 30 dias mediante técnica de inmunofluorescencia indirecta. El
diagnostico de infeccion por microorganismos atipicos se basa en la seroconversion,
definida por un aumento de cuatro veces en los titulos de anticuerpos entre los sueros
pareados, o en los pacientes que solo se disponia de suero en la fase aguda por la presencia
de un titulo de IgM > 1/32 para M. pneumoniae y > 1/16 para C. pneumoniae.

En los pacientes enrolados en el protocolo se tomaron muestras de hisopado
nasofaringeo para la busqueda de los virus influenza A y B, parainfluenza 1, 2, 3 y 4, virus
sincicial respiratorio A 'y B, adenovirus, metapneumovirus, rhinovirus, coronavirus
NL63/229E/OCA43, enterovirus y bocavirus. Se emplea la técnica de reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) para la deteccion de antigenos virales
especificos (Seeplex RV15 ACE Detection, Seegene, USA). Los examenes microbiologicos
basados en las técnicas de biologia molecular en tiempo real han facilitado la identificacion
de los virus respiratorios como agentes causales de neumonia en la poblacién adulta
importante tanto para el manejo ambulatorio y hospitalario (15).

2 Manejo diagndstico de NAC segun el sitio de atencion

En pacientes ambulatorios < 65 aifios y sin comorbilidades: Opcion minima:
Radiografia torax frente + oximetria Opcion maxima: Radiografia torax frente y perfil +
oximetria + Gram y cultivo de esputo, hemocultivos, recuento y féormula leucocitaria. En
pacientes ambulatorios > 65 afios o con comorbilidades: Opcion minima: Radiografia de
torax frente + oximetria + laboratorio basico (hemograma, uremia, glucemia) Opcion
maxima: Radiografia de térax frente y perfil + oximetria + laboratorio basico (hemograma,
uremia, glucemia) + Gram y cultivo de esputo + hemocultivos.

En pacientes hospitalizados en sala general: Opcién minima: Radiografia de torax
frente y perfil + oximetria+ laboratorio seglin la situacion clinica + hemocultivos Opcion
maxima: Radiografia de torax frente y perfil + gases en sangre (u oximetria de pulso) +
laboratorio segun la situacion clinica + Gram y cultivo de esputo + hemocultivos +
serologias para deteccion de microorganismos atipicos.

En NAC grave (internados en UTI): Opcién minima: Radiografia de torax frente
y perfil + oximetria o gases en sangre + laboratorio segun la situacion clinica + Gram y
cultivo de esputo + hemocultivos + serologias Opciéon maxima: {dem al punto anterior +

panel virus respiratorios + considerar realizar estudios broncoscdopicos con toma de muestra
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para bacteriologia, en pacientes intubados Se sugiere realizar serologia para HIV en todos
los casos (16)
i Determinacion de gravedad de la NAC en el servicio de urgencias.

SCAP (SEVERITY COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA) O “PS CURXO
80.” (figura 5) Esta escala nos ayuda a predecir el riesgo de evolucion desfavorable para el
paciente, es decir nos ayuda a detectar la probabilidad de que el paciente desarrolle sepsis
grave o shock séptico, la probabilidad de que el paciente necesite ventilacion mecanica o
atencion en la unidad de cuidados intensivos y el fracaso del tratamiento (17).

La determinacion de la gravedad de la NAC en la urgencia se basa en criterios
clinicos y paraclinicos que incluyen los criterios radiograficos, orientados por la evaluacion
clinica inicial. Como parte de esa evaluacion inicial, se recomiendan los siguientes examenes
paraclinicos en todos los casos: Cuadro Hematico, glucemia y BUN, tincién de Gram y
cultivo de esputo, Si hay sospecha de Tuberculosis: Baciloscopia y cultivo para BK,
hemocultivo si hay fiebre (>38,50 C), hipotermia (< de 36 grados) o septicemia, gases
arteriales: si hay cianosis o signos de insuficiencia respiratoria, toracentesis si hay signos de

derrame pleural (18)

Criterins mayores Criterios menores

F:pH < 7,30 (13 puntos) C: Confussin (5 puntos)
W: BUN = 30 mg/dl (Urea plasmatica > 66 mag/d (][5 puntos)

R: Respiraciones por minuto = 30 |9 puntos)

§: Presidn arterial Sistdlica < 90 mmHg

(11 puntos) X: multilobarfbilateral en la radiografia de torax |5 puntas)

0: PaDy= 54 o Pa0yfFi0y= 250 mmHg (6 puntas)
B80: edad = 80 (5 puntos)

Oefine NAC grave si presente ol menos un Criferio mayor 0 dos menones
Grupos [(0=1) de bajo ricsgo: con menos de 10 puntos
Grupo (2) de ricsgo intermedio: con 10-19 puntos
Grupos [3-4] de alto riesgo: con mas de 20 puntos

Figura 5 Escala SCAP
Fuente: Adaptada referencia (17)
ii. Sindromes clinicos en la neumonia adquirida en la comunidad.

Esta diferenciacion entre neumonias tipicas y atipicas no es aceptada por todos los
autores ni es clinicamente evidente, sobre todo en ancianos y enfermos con comorbilidades,
por lo que cada vez es menos determinante en el manejo global del proceso y su “utilidad se
reduce a adultos jovenes sin enfermedades asociadas” (figura 6) (12). En la busqueda de un

diagnéstico més certero en la NAC, se han planteado 3 tipos de sindromes clinicos-
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radiologicos para orientar la decision inicial de un tratamiento antibidtico empirico en el
paciente con NAC.

Sindrome tipico: Se caracteriza por un cuadro agudo de corta duracion,
generalmente menor a una semana, fiebre alta (>380 C) con compromiso del estado general,
tos con expectoracion purulenta y, ocasionalmente, herrumbrosa, dolor tordcico pleuritico y
disnea. En el examen clinico: Matidez, aumento de las vibraciones bucales, estertores, soplo
tubarico; en ocasiones, tras las primeras 24 a 48 horas puede aparecer un herpes labial (més
frecuentemente en la neumonia por S. Pneumoniae). La radiografia de torax muestra una
consolidacion alveolar con broncograma aéreo; en la mitad de los casos se acompafia de
derrame pleural de pequefio volumen que suele desaparecer sin necesidad de drenaje. A este
tipo de neumonia se la conoce como neumonia bacteriana clésica o pidgena y es la forma de
presentacion del S. Pneumoniae. (18).

Sindrome atipico: Comienzo subagudo, con predominio de los sintomas generales
sobre los respiratorios, fiebre menos elevada y, en general, sin escalofrios, tos intensa y
molesta pero escasamente productiva y dolor tordcico inespecifico. La exploracion fisica
suele ser poco expresiva en contraste con la imagen radiologica (disociacion clinico-
radioldgica). La radiografia del torax se evidencia un patron intersticial difuso y mal definido
de predominio hiliar y basal y, en algunos casos, con areas de vidrio esmerilado. En fases
avanzadas puede observarse consolidacion del espacio aéreo y la aparicion de derrame
pleural es menos frecuente. Este sindrome es caracteristico de Mycoplasma Pneumoniae,
Chlamydia psittacci, Chlamydia Pneumoniae y diversos virus respiratorios. En algunas
ocasiones estos patogenos pueden originar un cuadro tipico (18).

Sindrome mixto: Se caracteriza por una fase inicial semejante a una neumonia
atipica y una fase avanzada parecida a la neumonia bacteriana. Son representativas de este
grupo legionella y las neumonias por aspiracion de secreciones orofaringeas. Esta
clasificacion tiene sus limitaciones y quiza sea de mayor validez en cuadro no graves que
afectan a pacientes relativamente jovenes y sin enfermedades asociadas en los que el
espectro etiologico estd practicamente reducido a los denominaos “patdogenos comunes”

como S. Pneumoniae, M. Pneumoniae, C. Pneumoniae y virus respiratorios (18).
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-Presentarion aquda (dias)
<Fiehire alta [z 38°C) can escalofrios
Tas productiva con expectoracidn purulenta |herrumbrosa)

5.|rrdmmr: <[halor pleuritico.
L ~Ausecialtaciin: crepitantes yjo sopho tubarico.
-Radiografia de thrax condensacitn bien delimitada y homaogénea con broncograma aéren. Suele correspondés, aungue na s exclusive,
con infeccidn por & paeumonioe, M influenzoe o M cotarrhals
-Inicio subagudo o insidiosa.
~Predaminio de los sintomas extrapulmanares |sabee todo al principio): fiebee variable, artramialgias, cefales, alteracidn de 2 cansciencia,
Sindione wimitis o diarrea, jnto con 105 5eca o escasamente productiva
siico -Radiologia: variable, desde afectacion multifocal 2 patrones intersticiales. Asi s habla de: "NAC atipicas zoandticas” (psitacos, fiehre
{0y tutaremia), "NAC atipicas no zoondticas” (M. preumonioe, C preumonios y [egionelia spp.| neumonias causadas por distintes virus
respiratorica” (virus de & gripe, virus parainfluenza, adencvirus y virus respiratorio sincitial].
-Puede acompafiarse de otros hallazges objetivos como hiponatremia, hipofosfatemia o hematuria, sobee todo en refaciin con Legionedl spp.
Sindrome mixto o ~ Dt inicio, Farvada o “atipico” que evolucions hacia uno *tipico” (o infrecuente, por ejemplo, en casos de inficeion por Legionella spp) o
indeterminada sin orientacidn clar 3 ninguno dé los dos sindrames o con datas compatibles con ambas.

SUH: servicio de urgencias hospitalario, NAC: neumonia adquirida en | comunidad
Figura 6 Sindromes en funcion de la forma de presentacion clinico-radioldgica
Fuente: Adaptada referencia (12)
iil. Escala prondstica

Se han desarrollado Las escalas pronosticas como la escalad de prediccion de
mortalidad como el Pneumonia Severity index (PSI) y CURB-65 (confusion, urea > 7
mmol/l, frecuencia respiratoria > 30/min, presion arterial sistolica [< 90 mmHg] o diastélica
[< 60 mmHg] y edad [> 65 afos], estas son utiles en la decision inicial de hospitalizacion
como apoyo al juicio clinico. El uso de CRB-65 (confusidn, frecuencia respiratoria, presion
arterial, 65 afos de edad o mds; como el anterior excluyendo urea) es preferible en el &mbito
extrahospitalario. En la normativa ATS/IDSA American Thoracic Society/Infectious
Diseases Society of America para la decision de ingreso se prefiere el PSI sobre el
CURB6515 (19).

1 PSI: pneumonia severity index Esta escala retine veinte factores de riesgo. los
cuales ayudan a ubicar a los pacientes en cinco clases o grados las cuales se correlacionaran
con el riesgo de mortalidad. Los grados I-II se interpretan como cuadros leves de manejo
ambulatorio, el grado III es de severidad intermedia los cuales deben tener seguimiento para
evitar complicaciones y finalmente los grados IV-V que se definen como NAC severa, debe
ser tratada intrahospitalariamente y tiene un alto grado de complejidad, el grado V debera

ser tratado en la unidad de cuidados intensivos (Figura 7) (17).
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| ——
Grupos/clases de riesqo, mortalidad  los 30 dias y recomendacion de lugar de tratamiento
Grupo/clase de riesgo Puntos  Mortalidad % Recomendacion sitio de cuidados

| Bajo) <l 0 Domiciio*

Il (Bajo) ! 0 Domiciio*

I il - 2 UVJ'EEE

IV [Alo) 01-130 82 Hospitalario en planta [descartar necesidad de UC

Vtto > 190 051 Hosoitalaro e planta descarta nectsidad de L)

Figura 7. Grupos de riesgo
Fuente: Adaptada referencia (17)
2 CURB-65 Es una calculadora simplificada (figura 8) que se basa en cinco factores

de riesgo, el paciente obtiene un punto por cada factor dentro de los cuales se evalua:
confusion, nitrogeno ureico en sangre aumentado, frecuencia respiratoria alta, presion
arterial en cifras bajas y edad mayor o igual a 65 afos, mientras mayor sea el puntaje total

mayor sera el incremento de la mortalidad en un periodo de 30 dias (17).

C Confusidn. Desorientacian en tiempao, Spacio ¥ persona”
u Urea plasmitica > 44 mgfdl (BUN = 19,4 ma/dl o > 7 mmaolfl)
K Frecuencia Respiratoria = 30 rpe
B PA Sistilica < 90 mmHg o PA diastdlica < B0 mmkg
65 Edad = 65 afos
Puntuzcidn  Estratifecacidn Mortalidad
o Pasible tratamiento ambulatorio Baja 0.7 %
1 Posible tratamiento ambulatorio Baja 2,1 %
i Ingreso hospitalanio (ehservacidn-LICE-planta) Intermedia 9.2 %
3 Ingreso hospitalanio en planta [valoras UCH) Al 14,5 %
4-5 Ingreso hospitalanio (considerar ILCT) My alta > 40 %

Figura 8 Escala CURB-65
Fuente: Adaptada referencia (12)
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3 Las pautas IDSA / ATS Hacen referencia a un conjunto divido en criterios
mayores y criterios menores que definen una neumonia grave para de esta manera
determinar cuales son los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad que deberian
ser atendidos en la unidad de cuidados intensivos. Se necesita al menos uno de los criterios
mayores o por lo minimo tres de los criterios menores para realizar el diagnostico de

neumonia grave (figura 9) (17).

Neumonia severa: criterios de la IDSA y la ATS

| Criterios principales
» Dificultad respiratoria que requiere ventilacion mecanica
+» Shock séptico
| Criterios menores
| » Confusién
= Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto
» Nitrégeno ureico en sangre> 7 mmol /L
* Leucopenia resultante de una infeccién
» Trombocitopenia
= Hipotermia
Hipotension que requiere fluidos agresivos
= P20 2 / FiO 2 <250
Infiltrados multilobares

Figura 9. Criterios de la IDSA y la ATS
Fuente: Adaptada referencia (17)
La importancia de la neumonia adquirida en la comunidad como problema de salud

ha motivado a diversas asociaciones cientificas a publicar guias clinicas para facilitar su
manejo lo cual ha repercutido en una disminucion de la mortalidad, de los ingresos
hospitalarios y en la estadia. Igualmente, han sido realizados diversos estudios que
proporcionan escalas prondsticas capaces de estimar la probabilidad de muerte de un
paciente con NAC, entre las que se encuentran la escala de riesgo PSI y la CURB-65, estas
escalas intentan discriminar entre el bajo y el alto riesgo de muerte. La identificacion y
evaluacion de factores relacionados con el riesgo de morir es de indiscutible y permanente
necesidad. Entre las condiciones de estos factores que mostraron mayor asociacion con la
letalidad, se encuentran la edad mayor de 60 afos, el encamamiento previo a la
hospitalizacion, el padecimiento de enfermedades cronicas en sentido general y de cardio
esclerosis y demencia en particular, la gravedad de la afeccion al momento del ingreso, la
extension de las lesiones en la radiografia de torax mas alla de los limites de un 16bulo, y el
encamamiento durante el ingreso (20).

1v. Clasificacion de la NAC

1 NAC «bajo riesgo» (NAC-BR)

Las tasas de hospitalizacion por NAC varian notablemente de una region geografica
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a otra. Las herramientas utilizadas para decidir la necesidad de su internacion, se basan en
la utilizacién de dos escalas de estratificacion de riesgo: Pneumonia Severity index (PSI) y
CURB-65 modificada, estas identifican factores de riesgo asociados con peor prondstico y
ofrecen pautas de evaluacion para decidir la admision hospitalaria. Existen limitaciones en
su capacidad predictiva, y la clasificacion en grupos de riesgo que establecen no es perfecta.
En base a esta estratificacion, se recomienda que las NAC clasificadas como «bajo riesgo»
(NAC-BR), sean tratadas de manera ambulatoria sin embargo se pueden presentar
dificultades y genera que la hospitalizacion se base en impresiones subjetivas que motivan
la internacidon pero que no son consideradas por los scores. La causa de internacion de la
mayoria de NAC-BR fue la presencia de comorbilidades no incluidas en los scores PSI y
CURB-65, siendo el VIH la tinica que se asocié con evolucion desfavorable. Entre otras
causas estan falta de respuesta al tratamiento ambulatorio, familia no continente, intolerancia
oral, causas sociales y falta de respuesta al tratamiento antibidtico ambulatorio se relacion6
con el desarrollo de derrame pleural. La intolerancia oral y las causas sociales se
relacionaron con mayor estancia hospitalaria y mayor duracion del tratamiento antibidtico
(21).
2 NAC severa

Aproximadamente, el 10% de los pacientes con NAC desarrollard una neumonia severa, que
en la mayoria de los casos requerira manejo en la UCI, debido a la presencia de choque con
necesidad de vasopresores o de insuficiencia respiratoria, que necesita ventilacion mecanica.
Los pacientes con mayor riesgo de presentar una NAC severa son: edad avanzada, presencia
de comorbilidades, residencia en hogar geriatrico, inmunosupresion o alteracion del estado
mental, por lo que detectar a estos pacientes es esencial, por su alta tasa de mortalidad. Para
la clasificacion de neumonia severa existen una serie de criterios establecidos por la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América y la Sociedad Toracica Americana, en

2007, los cuales permiten priorizar el manejo en la UCI o en una unidad de cuidados
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intermedios (figura 10) (22).

Examen fisico | Imégenes Hemograma Quimica
Frecuencia Infiltrados Leucopenia < | sanguinea ¥
respiratoria > 30 | multilobares 4000 células'mm’ | gases

Criterios | rppm en rayos X de | Trombocitopenia | Nitrdgeno urcico

menores | Temperatura < | thrax << 100,000 sanguineo > 20
36 °C cel'mm’ mg/dl
Hipotensidn que Presion
no responde a arterial Fraccidn
liquidos inspirada de
Desorientacion oxigeno < 250
o confusidn
Estado Oxigenackn

Criterios | hemodindmico | Requerimiento

MAYOres Choque con | de ventilacitn
necesidad de | mecdnica
VASOPICSONes invasiva

MNeumonia severa:

Lim criterio mayor O tres crilerios menores:

Figura 10 Fuente: Adaptada referencia (21).
12 Tratamiento
Para el abordaje terapéutico adecuado se debe considerar los antecedentes
epidemioldgicos, gravedad de presentacion, lugar de manejo (ambulatorio u hospitalario),
patrén de resistencia antibidtica, costos del tratamiento y la disponibilidad de este. Se
considera vital el inicio de la antibioticoterapia de manera precoz, especialmente en paciente
con patologia modera o severa, entre las 4 a 8 horas posteriores al diagndstico, para asi
reducir la morbimortalidad, duracion de la enfermedad y las complicaciones potenciales

(figura 11) (22).

ik ¢ Menores de 65 afos sin comorbilidad - manejo ambulatorio (1)
GRUPO2 o Mavyores de 65 afios con comorbilidad- manejo ambulatorio. (1)
GRUPO 3 o Pacientes hospitalizados con criterios de gravedad moderadal (1)
Sl o Pacientes con neumonia grave manejados en UCL (1)

Figura 11 Categorias de riesgo de los pacientes con NAC:
Fuente, Revista Ciencia & Salud: Integrando Conocimientos (22).

1 Tratamiento ambulatorio

Pacientes menores de 65 afios sin comorbilidad de manejo ambulatorio: Se trata
de un grupo de menor riesgo y mas frecuente. Existe consenso que en este grupo el
Streptococco pneumoniae es el agente que tiene mayor mortalidad potencial por lo que se

recomienda como primera linea el uso de amoxicilina 1g cada 8 horas por 7 dias. No obstante
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estudios nacionales recientes demuestran la elevada frecuencia de bacterias atipicas en este
grupo, por lo que el uso de macrolidos (eritromicina, claritromicina o azitromicina) son
alternativas razonables y de eleccion frente a alergia a la penicilina. En tercer lugar, se puede
considerar las fluoroquinolonas respiratorias (levofloxacina o moxifloxacino), teniendo en
cuenta que su uso masivo puede generar la aparicion de enterobacterias multirresistentes
(23).

Pacientes mayores de 65 afios y/o con comorbilidad de manejo ambulatorio: En
este grupo se agrega como potencial agente etiologico el Hemophyllus influenza, por lo que
se recomienda Amoxicilina/acido clavulanico 500/ con 125mg cada 8 horas u 875/125 mg
cada 12 horas via oral por 7 dias, o cefuroxima 500 mg cada 12 horas por 7 dias via oral.
Los macrodlidos también pueden ser una alternativa (23).

2 Tratamiento hospitalario

Pacientes hospitalizados en sala de cuidados generales que tienen criterios de
gravedad moderado: Aproximadamente el 20% de los pacientes con NAC deben ser
hospitalizados. Los criterios para definir la hospitalizacion ha sido materia de controversia
por décadas. Una forma sencilla de enfocar este problema es la recomendacion elaborada
por la sociedad Britanica de Térax quienes acufiaron un acréonimo denominado CURB-65 y
en caso de no disponer de laboratorio el acronimo se simplifica como CRB-65. En presencia
de 2 0 mas criterios se recomienda la hospitalizacion (23).

El tratamiento antibidtico debe ser endovenoso y se recomienda el uso de
cefalosporinas de tercera generacion como Ceftriaxona 1-2 gramos/dia o Cefotaxima 1
gramo cada 8 horas. Como alternativa puede administrarse Amoxicilina/acido clavulanico
1.000/500 mg cada 8 horas o Ampicilina/sulbactam 1.000/500 mg cada 8 horas. Dado la
evidencia de gérmenes atipicos que son frecuentes en la NAC que se hospitaliza, la adicion
de un macrdlido por via oral seria razonable. Una alternativa lo constituyen las
fluoroquinolonas que ofrecen esta cobertura adicional (23).

Pacientes con NAC grave que deben ser manejados en la unidad de cuidados
intermedios 0 UCI: Aproximadamente el 20% de las NAC que se hospitalizan deben
hacerlo en las unidades de paciente critico. No hay un consenso para definir los pacientes
que deben ser trasladados a dichas unidades. Una posibilidad es considerar como grave a
toda NAC con 3 o mas puntos de acuerdo al acronimo de CURB-65, no obstante, la
sensibilidad es baja lo que implica la no deteccion oportuna de muchas neumonias graves

(23). Recientemente la Sociedad Americana de Torax ha elaborado los siguientes criterios
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para definir NAC grave:
Criterios mayores

a) Necesidad de intubacion y ventilacion mecénica

b) Shock séptico

Criterios menores

a) Frecuencia respiratoria igual o mayor 30/minuto

b) PaO2/FiO2 igual o menor a 250 mmHg

¢) Infiltrados multilobares en la radiografia de torax

d) Compromiso de conciencia

e) Nitrégeno ureico igual o mayor de 20 mg/dl

f) Leucopenia menor a 4000/mm3

g) Trombocitopenia menor 100000/mm3

h) Hipotermia menor 360C

1) Hipotension

La presencia de un criterio mayor o al menos tres menores define la NAC grave y la

recomendacion es UCI. En este grupo el tratamiento antibidtico es combinado e incluye una
cefalosporina de tercera generacion como Ceftriaxona 2 gramos/dia o cefotaxima 1 gramo
cada 8 horas endovenosos; asociado a Eritromicina 500 mg cada 6 horas EV, o
Levofloxacina 0.5-1g/dia, o Moxifloxacino 400 mg/dia EV (23).

a. Criterios de derivacion y evaluacion hospitalaria de la NAC.

En una primera valoracion del paciente se realizara una primera estratificacion inicial
en funcion de la gravedad, evaluando el nivel de conciencia, la situacion respiratoria y la
situacion hemodindmica del paciente. Para ello, es preciso comprobar los signos vitales y la
saturacion de oxigeno. La siguiente tabla recoge algunos de los criterios de derivacion al
hospital y de probable ingreso. En caso de atencion primaria, como no se dispone
habitualmente de analitica, es importante valorar la gravedad del episodio y decidir el

destino mas adecuado de tratamiento (24).
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Criterios a considerar para derivacion al hospital v valoracion en el Servicio de Urgencias del paciente con neumonia adquirida en la comunidad
Saturacion de oxigeno por pulsioxmmetria < 93%

Signos clinicos independientes de NAC grave o de alarma:

- PAS <90 mmHg o PAM < 60 mmHg
- Frecuencia cardiaca > 120 lpm

- Frecuencia respiratoria = 26 rpm

Valoracion individual de alto riesgo de morbimortalidad:

- Ante la existencia de una punfuacion = 2 en la escala CRB-65 (valorar individualmente CRB-63=1)

. . b,
- Ante la existencia de criterios de sepsis (tanto clas1cos§_. como por las nuevas definiciones™)

Descompensacion de enfermedades de base

Pacientes inmunodeprimidos

Paciente embarazada

Pacientes con factores de riesgo para patogenos resistentes.

Sospecha de NAC por aspiracion

Antecedentes de ingreso reciente (posible origen nosocomial)

Intolerancia oral (incapacidad para la ingesta)

Situaciones o problemas para cumplimentar el tratamiento domiciliario (¢jemplo: falta de apoyo familiar)
Complicaciones radiologicas (afectacion bilobar, bilateral, derrame pleural, cavitacién, etc.)

Respuesta clinica ausente o insuficiente (tras 48-72 horas de tratamiento correcto).

Figura 12 Criterios para derivacion
Fuente: Tomado de Revista Espafiola de Quimioterapia (24).
Otras medidas terapéuticas necesarias que han de acompaiar al correcto tratamiento

antimicrobiano; el cuidado a los problemas asociados (descompensacion diabética,
insuficiencia cardiaca, etc.), oxigenoterapia adecuada, balance cuidadoso del liquidos,
correccion de las alteraciones hidroelectroliticas, prevencion de procesos tromboembolicos
mediante la utilizacidén de heparina de bajo peso molecular y en los pacientes con EPOC y
NAC grave considerar inicialmente la oxigenoterapia con gafas nasales de alto flujo o la
ventilacidn mecanica no invasiva antes de plantearse la intubacion y ventilacion mecénica
invasiva (24).
Vi. Seguimiento y evolucion clinica

Valorar al paciente a los 2-4 dias de iniciado el tratamiento (para valorar si existe
fracaso terapéutico definido como la persistencia de fiebre elevada o agravamiento de los
signos/sintomas clinicos), asi como a los 7 dias (o al finalizar el tratamiento) (24).

Comprobar, a partir de la 4* semana con radiografia de control, la resolucion total
del cuadro. En funcion de las caracteristicas del paciente y la organizacion y posibilidades
de cada centro, esto se haré por el médico de atencidn primaria, el especialista oportuno o el

médico de urgencias hospitalaria (24).
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La terapia hospitalaria no debe cambiarse en las primeras 72 horas, a no ser que el paciente
se deteriore. A las 48 a 72 horas mejora la fiebre y la leucocitosis. Para el séptimo dia entre
un 60 a 80% de los pacientes puede tener resolucion de los estertores. La mejoria clinica
precede a la radiologia, la cual puede tardarse hasta 8 a 12 semanas en los pacientes mayores
de 50 afios o con una enfermedad subyacente (25)

Cuando el paciente no mejora con el tratamiento, se deben tener algunas
consideraciones. Primero que la seleccion del antibiotico no haya sido adecuada. Segundo
que se trate de un germen no habitual como Mycobacterium tuberculosis, hongos o P. Carini.
Tercero, que pueda tratarse de una causa no infecciosa. Cuarto, que exista un empiema, una
siembra a distancia u otra complicacion no sospechada. Quinto, que el paciente haya
desarrollado una neumonia nosocomial y sexto, que el paciente tenga fiebre asociada a
drogas (25).

vil. Complicaciones

La mayoria de las NAC suelen tener una presentacion clinica leve, sin embargo, el
grado de severidad y complicaciones resultantes dependerd, exclusivamente del estado
inmunologico, edad, comorbilidades existentes, virulencia del agente causal y de la
presencia o no de infecciones polimicrobianas. Estas se pueden presentar con solo afectacion
parenquimatosa hasta manifestaciones sistémicas que representan un riesgo aumentado de
mortalidad (22).

A nivel de parénquima pulmonar, las fistulas broncopulmonares, los derrames
paraneumonicos (presentes en un 20 a 60% de los pacientes), empiema (presente en un tercio
de los casos) y los abscesos pulmonares o cominmente llamados neumonia necrotizante,
son las complicaciones mas frecuentes (22).

viii.  Prevencion

Se ha probado la eficacia de dos tipos de vacunas, de la influenza estacional y de la
antineumococica para la prevencion de la NAC, cuyos beneficios es una reduccion de las
tasas de neumonia que ameritan hospitalizacion, reduccion de estancia hospitalaria y muerte
(22).

Vacuna antineumococica, existen dos vacunas, la primera antineumococica de
polisacaridos (PPSV23) por sus siglas en ingles que incluyen 23 antigenos capsulares de S.
pneumoniae, que representa el 85 a 90% de los serotipos causantes de patologia invasiva.
Se ha probado su eficacia contra la enfermedad neumocdcica invasiva, bacteriemia y

meningitis, sin embargo, la evidencia no es clara sobre si ofrece beneficio protector contra
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la neumonia no bacteriémica (22).

Se recomienda la inmunizacion a todo adulto mayor de 65 afos, pacientes
inmunodeficientes, en condiciones de riesgo de contagio, con comorbilidades (diabetes
mellitus, EPOC, enfermedad cardiaca, tabaquismo, alcoholismo, enfermedad hepatica
cronica) (22).

Vacuna de la influenza, corresponde a la medida primaria frente a esta patologia y
sus complicaciones, dado que el virus tiene la capacidad de provocar, no solo neumonia
primaria si no que, también se asocia a neumonia bacteriana secundaria. Esta vacuna es
tetravalente y contiene cuatro cepas de Haemophyllus influenza (dos de tipo A y dos de tipo
B) que corresponden a las cepas de mayor probabilidad de circulacion dependiente de la
temporada del ano. Se recomienda la administracion anual, y en pacientes mayores de 65
anos, ha probado una reduccion de hasta 30% de neumonias asociadas a H. influenza,

disminuyendo consecuentemente la mortalidad asociada a este evento (22).
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